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論文内容の要旨
【目的】パラオキソナーゼ CPuN)は355個のアミノ酸よりなるエステラーゼで、 HDL上のアポ/¥-1に結
合して存在する。従米から、 PONはサザン、ソマンなどの有機リン系化合物を加水分解する作用が知られ
ていた。最近、酸化LDL中の変性リン脂質の解毒にも作用しうること、 PONl遺伝子ノックアウトマウス
では動脈硬化が促進することから、本酵素と動脈硬化の関連が示されている。一方、インスリン抵抗性は
動脈硬化を促進する病態として注Rされている。本研究では、インス 1)ン抵抗件.がPO:--J活性に及ぼす影響
を検討した。
【方法】対象は、検診受診者287名で、空腹時血糖126mg/dl以上の糖尿病患者は対象より除外した。血清
PON活性はEckersonらの方法を用いparaoxonを基質lこ測定した。 PONl遺伝子多型(アミノ酸192位)
は、末梢血白血球より精製したgenomicDt¥Aを用い、 IIumbcrtらの方法によりPCR-RFP法にて解析し
た。インスリン抵抗性は、空腹時の血糖とインスリン{i貴から求めたHOMl¥指数を指標とした。
【結果】 PON1遺伝了ーの遺伝子多型の分布は、 QQ型28名、 QH型116名、 RR型93名であった。血清PON活
性は、 QQ型くQR剤くRR型であり、またHDL濃度と正相関を示した。血清PON活性へのHDL濃度の影響
を除くため、単位HDL当たりのPOI¥活性 (PON活性IHDL比)を用いた。 PON活性IIIDL比はIIOMA指
数と正の単相闘を示し、インスリン抵抗性と関連の深いBMI、ウエストヒップ比とも庄相関を不し、年齢と
は負相闘を示した。PON活性IHDL比とHO:V1A指数との関連は重回帰分析でも有意に認められ、 PON1遺
伝チ多型、年齢、性別、日MI、ウヱストヒ yプ比とは独立していた。
【結論】インスリン抵抗性は、血清PON活性に対する独立した影響因子である。
論文審査の結果の要旨
バラオキソナーゼ (PON)は355個のアミノ酸よりなるエステラーゼで、 HDL上のアポA-lに結合して
存在する。従来から、 PONはサリン、ソマンなどの有機リン系化合物を加水分解する作用が知られていた。
最近、酸化LDL中の変性リン脂質の解毒にも作用しうること、 PONl遺伝子ノックアウトマウスでは動脈
硬化が促進することから、本酵素と動脈硬化の関連が示されている。一方、インスリン抵抗性は動脈硬化
を促進する病態として注目されている。本研究では、インスリン抵抗性がPON活性に及ぼす影響を検討し
た。対象は、検診受診者237名で、空腹時血糖126mg/dl以上の糖尿病患者は対象より除外した。血清PON
活t1はEckersonらの方法を用いparaoxonを基質に測定したの PON1遺伝子多塑(アミノ駿192位)ほ、
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末梢血白血球より精製したgcnomicD~Aを尉い、 Humbert らの方法により PCR-RFP法にて解析した。
インスリン抵抗性は、空腹時のJtn糖とインスリン値から求めた日OMA指数を指標とした。
PON 1遺伝子の遺伝子多型の分布は、 QQ型28名、 QR型116名、 RR型93名であった。血清PO]¥'活性は、
QQ型<QR型くRR型であり、またHDL濃度と正相関を示した。血清PON活性へのJlDL濃度の影響を除く
ため、単位HDL当たりのPON活性 (PON活性/HDL比)を用いた。 PON活性IHDL比はHOMA指数とiE
の単相関を示し、インスリン抵抗性と関連の深いBMI、ウエストヒップ比とも正の相関関係を示し、年齢と
は負の相関関係を示した。PON活性/HDL比とHOMA指数における関連性は重岡帰分析でも角ー意に認めら
れ、この関連性はPONl遺伝子多型、年令、性別、 BMI、ウエストヒップ比とは独立していた。以上の結
果からインスリン抵抗性は、血清PON活性に対する独立した影響困子であるといえた。
以上の研究成果は、臨床代謝学、動脈硬化病態研究に貢献するものであり、医学博士の学位を授与され
るに値するものと判定された。
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